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(54) Nouvelles compositions pharmaceutlques a action anti-lnflammatoire et ieur precede de 
preparation 



(57) La presente invention se rapporte au domalne 
de la ciilmie tiierapeutlque et plus partlculi6rement a ce- 
lul des medicaments. 

L'Inventlon concerne spSolflquement des composi- 
tions piiarmaceutiques toplques renfemiant a titre de 



princIpe actif un agent antl-lnflammatoire du type non 
stSroTdien et un agent photoproteoteur en association 
ou en melange avec un exclplent ou un v^iiicuie appro- 
prie pour I'usage externe, 

Utilisation pour ie traltement local des inflamma- 
tions et/ou des douleurs artlculalres. 
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Description 

[0001] La prSsente Invention concerne le domaine de la chimie thSrapeutlque et plus particullferement celul des 
medicaments. 

5 [0002] Elle a plus pr6cls6ment pour objet de nouvelles compositions pharmaceutlques k action antl-lnflammatoire 

sans effet secondaire genant. 

[0003] Elle a speoifiquement pour obJet des compositions phamiaceutiques toplques renfermant k titre de prIncIpe 
actif un agent anti-inflammatoire du type non steroidlen (AIMS) et un agent photo protecteur en association ou en 
melange avec un excipient ou un vehlcule approprie pour i'usage externe. 
10 [0004] Le probleme que I'inventlon vise a resoudre est celul des effets secondaires lies a I'utiiisatlon topique de 
medicaments anti-inflammatoire dont certains sent sensibles a la lumiere, notamment a rexposition a la lumiere solaire 
et surtout a I'irradlation par les rayons UV. 

[0005] L'exposition a la lumiere solaire a pour effet d'entrainer la degradation chimique des molecules et d'amener 
la formation de produits de decomposition dont on salt que certains sont impliques dans des phenom^nes de sensl- 
is bilisation. 

[0006] En outre, la decomposition de certains medicaments anti-lnflammatolres par la lumlfere a pour effet de faire 
balsser le tItre en princIpe actif dans des proportions Importantes, C'est ainsi que I'irradlation de solutions d'AINS sous 
une lampe a UV §mettant k une longueur d'onde de 254nm, de 312nm ou de 365nm conduit k des degradations 
rapldes et importantes. Les solutions perdent leur llmpldite et prSsentent des colorations. 
20 [0007] En outre, la degradation par pliotolyse conduit k la formation de sous-prodults qui possfedent un potentlel 
allergisant. 

[0008] Ces problemes ont deja ete evoques pour I'acide 6,11-dihydro 11-oxo benzo [b.e] oxepinyl acetique (Tagawa 
H et Kubo S,Chem. Pliarm.Bull 32 (1984) 3047) et surtout pour I'acide tiaprof6nique (Bosca F. et al. J.Pharm sol, 81_ 
(1992) p 181-182). Ces problfemes existent en partlculler pour des preparations toplques k base de K6toprof&ne. On 

25 a constate en partlculler que la molecule de Ketoprotene est Instable lorsqu'elle est exposes k la lumiere du jour. Dans 
ces conditions on detecte la formation d'au molns quatre produits de degradation prlnclpaux: la 3-ac6tyl benzophenone 
et trols autres produits. La 3-acetyl benzoplienone n'est pas depourvue de toxiclte et manlfeste des proprietes Irritantes, 
[0009] II etait done souhaitablo do realiser des formes pharmaceutlques destinees a I'usage topique, qui ne deve- 
loppent pas de phenomenes do sensiblllsation ou de photoloxicite lorsqu'elles sont appllquees sur la peau ou les 

30 muqueuses de sujets susceptibles de s'exposer largement k la lumiere solaire. 

[001 0] Une premiere approche a ele realisee avec des preparations toplques contenant des agents anti-lnflamma- 
tolres et une qualite particuliere de dioxyde de titane. Cette solution a ete appliquee au cas du suprofen (brevet Japonals 
JP97,1 69658 au nom de Pola Chemical Industries). II en resulte des preparations bianchfitres, peu plaisantes. 
[0011] Un obJet que I'inventlon vise k resoudre est celui de realiser des formes toplques et notamment des orfemes 

35 ou des gels translucides contenant un agent anti-inflammatoire du type non steroidlen, qui soient stables a la lumiere 
ou k I'in-adiatlon gr§ce k la presence d'un flltre anti-UV, qui soient depourvues de potentlel Irritatif, sensibilisant et/ou 
allergisant. II est souhailable aussi que les compositions selon invention possedent sensiblement la mSme blodlspo- 
niblllte que les compositions toplques ne contenant pas de filtres antl-UV. 

[001 2] En effet, 11 pourralt se faire qu'un flltre anti-UV tout en protegeant le principe actif centre la photolyse, modifle 
40 sensiblement la blodlsponlbilite et surtout la penetration dennique de I'agent antl-lnflammatoire et par-la affecte nota- 
blement son niveau d'actlvite. 

[001 3] Tous ces probiemes sont Importants et 11 etait neoessaire d'y apporter une solution. 
[001 4] L'Invention conslste done en des compositions pharmaceutlques, destinees k rappllcatlon sur la peau et les 
muqueuses, renfermant k tltre de principe actif au molns un agent antl-lnflammatoire du type non steroidlen, associe 
45 k un compose filtrant les rayons Ultraviolet et notamment les rayons U V B, dans un excipient ou un vehlcule Inerte, 
non toxique, pharmaceutiquement acceptable, ledit compose filtrant los rayons UV et ledit excipient ou vehlcule etant 
choisi de maniere k ne pas affecter d'une maniere negative les caraoteristiques pharmacocinetlques du principe actif 
dans la preparation. 

[0015] Parmi les principes actifs anti-inflammatoires contenus dans les compositions de I'inventlon on pourra citer 
so les derives de i'acide phenyiacetique ou de I'acide phenylpropionlque comme le Diclofenac, I'acide tiaprofenlque, le 
fiurbiprofene, le fenoprofene, le Ketorolac, le loxoprofene, le suviprofene, I'almlnoprofene ou bien les derives d'oxicam 
comme le piroxicam, le tenoxicam, le meloxicam, le bromoxlcam. 

[001 6] L'agent antl-lnflammatoire prefere est le Ketoprofene ou un de ses sels avec une base minerale ou organique. 
[0017] Comme filtres anti-UV on peut utiliser un compose aromatique soluble dans I'hulie ou soluble dans I'eau. 
ss Pamil les composes solubles dans I'hulie on citera plus particulierement les esters d'actde cinnamlque comme par 
exemple le p-methoxycinnamate d'octyle commercialise sous la denomination Eusolex2292, les derives du benzyll- 
dene-Camphre comme par exemple le 4-methyl benzylldene-Camphre commercialise sous la denomination Eusolex 
3600, les derives du dibenzoyi methane comme le methoxydlbenzoylmethyle de butyle commercialise sous le d6no- 
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mination Eusolex 9020. 

[0018] Parmi les composes solubles dans I'eau on pourra clter les derives du phenyl benzlmidazole comme par 
exemple I'acide 4-phenyl benzlmidazole sulfonique commercialise sous le denomination Eusolex ® 232 (Merck AG) 
et ses sels avec une base minerale ou organique, les derives de benzophenone comme la benzopti6none-4 (deno- 

5 mination CTFA) commercialisde sous la denomination UVINUL MS 40 ou la benzophenone-9 (denomination CTFA) 
commerciallsee sous la denomination UVINUL DS 49 ou les derives da I'acide p-aminobenzoi'que comme le derive 
ethoxyle denomme PEG 25 ■ PABA, commercialise sous la denomination UVINUL P25 (BASF) ou encore les produits 
denommes sulisobenzone (UVINUL MS 40 de la BASF) ou Uvasorb S 5-3V de la societe Sigma. Les flltres antl-UV 
sont ajoutes aux compositions en quantites allant de 0,5 a 10 % et de preference de 1 a 5 %. 

10 [0019] Comme autres flltres contra les rayons U.V-B on pourra olter des substances solubles dans I'liuile comme 
par exemple : 

• l03-benzllid6ne camphre ou le 3-benzylidene norcamphre et ses derives comme decrit dans le document EP0696 
471 B1 

IS » les d6rlv6s d'aclde 4-aminobenzoique, de preference le 2-6thylhexyiester d'acide 4- dimetliylamlnobenzoique, 
I'ester 2-oclylique d'acide (4-dim6thylamlno) benzoTque et Tester amylique d'aclde (4-dimethylamino) benzoique. 

• des esters de I'acide de cinnamique, de preference Tester 2-6thylexylique de Taclde 4-methoxy cinnamlque, Tester 
propylique de I'acide 4-methoxycinnamique, Tester amylique de Taclde 4-m§thoxyclnnamlque, Tester 2-6thylhexy- 
lique de I'acide 2 cyano 3,3-ph6nylclnnamlque (octocrylfene) 

20 • des esters de I'acide sallcyllque, de preference Tester 2-dthylhexyllque, Tester 4'-lsopropylbenzyllque ou Tester de 
homomenthyle 

• des derives de la benzophenone, de preference la 2-hydroxy 4-methoxybenzoph6none, la 2-hydroxy 4-methoxy 
4'-methylbenzophenone, la2,2'-dihydroxy 4-methoxybenzophenone. 

• des esters d'acide benzalmalonique comme par exemple Tester 2-ethylhexyllque d'acide 4-m6thoxybenzalmalo- 
25 nique 

• des derives de triazlne comme par exemple la 2,4,6-trlanllino (p. carbo 2'ethyl- 1'-hexloxy)-1 ,3,5 triazlne et I'octyl- 
trlazone ou la dioctyl butamldotrlazone (Uvasorb(f') HEB) 

• des derives de la propane 1,3-dlone comme par exemple la 1 -(4-terbutylphenyl) 3 (4'-unemethoxy) propane 
1 ,3-dione 

30 . des d6rlv6s du c6totrloyclo (5.2.1 .0) d6cane comme d6orlt dans le brevet EP 0 694 521 81 . 
[0020] Comme substances solubles dans Teau on pourra clter en outre : 

• les derives de benzophenone porteurs d'un groupe aclde sulfurtque par exemple Taclde 2-hydroxy 4-m6thoxyben- 
35 zoph6none 5-sutfornlqu6 et ses sels (UVINUL MS 40) 

• les dSrlv^s de 3-benzylld6ne camphre porteurs d'un groupe sulfonique comme Taclde 4-(2-hoxo 3-bornylld6ne- 
m6thyl) benzfene sulfonique et Taclde 2-methyi 5-(2-oxo 3-bornylid6ne) sulfonique et leurs sels. 

[0021] Le catalogue CFTA donne les definitions sulvantes pour ces produits : 





Denomination CFTA 


Numeros CAS 


Uvinul M 40 


Benzophenone-3 


131-57-7 


Uvinul MS 40 


Benzophenone-4 


4065-45-6 


Uvinul D 50 


Benzophenone-2 


131-55-5 


Uvinul D 49 


Benzophenone-6 


131-54-4 


Uvinul DS 49 


Benzophenone-9 


3121-60-6 


Uvinul 400 


Benzophenone-1 


131-56-6 


Uvinul M 493 


Benzophenone-11 


1341-54-4 


Uvinul N 539 


Octocrylene 


6197-30-4 


Uvinul P 25 


PEG-25-PABA 


116242-27-4 


Uvinul T 150 


Octyl Triazone 


88122-99-0 
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Tableau 1 



Proprietes 


Soluble dans 


Effet de 


flltre UV 


Emploi 


eau 


huiles 


UV-A 


UV-B 


Protection solaire 


Protection du prodult 


Uvinul M 40 






X 


X 


X 




X 


Uvinul MS 40 


X 




X 


X 


X 




X 


Uvinul D 50 




X 


XX 


X 


X 




X 


Uvinul D 49 




X 


XX 


X 


X 




X 


Uvinul DS 49 


X 




XX 


X 






X 


Uvinul 400 




X 


X 


XX 






X 


Uvinul M493 




X 


XX 


X 






X 


Uvinul N 539 




miscible 




X 


X 




X 


Uvinul P 25 


X 






X 


X 




X 


Uvinul T 150 




X 




XX 


X 




X 



[0022] Emploi ; Les fiitres UV sont utilises dans de nombreux prodults cosm6tlques. lis servant & la protection de 
la peau, k la protection des prodults, en partiouller de la couleur, du parfum ou du prIncIpe actif ainsi qu'a la protection 
des oheveux centre I'effet n6faste du rayonnement U.V. 

[0023] Certains prodults sont des absorbeurs d'UV-B typlques c'est-&-dire qu'lls pr6sentent un maximum d'absorp- 
tion dans la zone allant de 280 & 320 mm. La plupart des prodults UVINUL en partlculier les d6rlv6s de benzophenone 
sont des flltres a large spectre, 

[0024] Les flltres antl-UV sont de preference des agents flltrant les rayons UV B car les rayons UV-B sont les plus 
6nerg6tlques et ne sont pas arrSt6s par I'atmosphfere, Les flltres organlques lipophlles et hydrophlles sont utilises de 
pr6f6renoe car lis permettent d'obtenir des compositions transparentes et notamment des gels transparents, 
[0025] Les essals ont montr6 qu'll existalt une correlation entre la concentration en flltre UV et la photo protection, 
dans la mesure oCi la concentration en flltre UV est au molns 6gale & 0,5 % et de preference comprise entre 0,5 % et 5 %. 
[0026] La concentration en agent anti-lnflammatoire non sterotdien varle de 1 6 1 0 % avec une concentration preteree 
comprise entre 2 et 5 %. 

[0027] La protection porte notamment sur la resistance a la degradation du Ketoprofene en fonctlon de la duree de 
I'lrradlatlon et de la teneur en agent flltrant. Les lots temoin ne comportant pas d'agent flltrant, conservent une teneur 
residuelle en Ketoprofene de 75 % apres une irradiation d'une heure etde42% apres une Ip-adlatlon detrois lieures. 
L'addition de 1 % d'un agent flltrant comme UVINUL ® P25 ramene ces valeurs respectlvement & 95 et a 70 %. 
[0028] On peut 6valuer egalement la protection centre la photolyse par revolution de la teneur en 3-acetyl benzophe- 
none en fonctlon de la duree d'irradlation. Une solution temoin de Ketoprof§ne donne nalssance aprfes une heure 
d'Irradlatlon, & 8 % de 3-acetyl benzophenone et aprfes trols heures d'irradlation, a 15 % de 3-acetyl benzophenone 
alors que la mSme solution addltlonnee de 1 % d'UVINUL ® P25 prodult respectlvement 2 % et 5 % de 3-acetyl 
benzophenone. 

[0029] En outre, on a constate que radjonotion d'un filtre UV comme par exemple ie prodult denomme UVINUL ® 
P25 est facile a realiser, s'incorpore bien dans une preparation topique et contribue a augmenter la solubilite du Ke- 
toproffene. II en resulte dans Ie cas de gels une plus grande stabilite et en partlculier une molndre tendance k la 
cristallisation du princIpe actif. 

[0030] Lorsque les compositions topiques seion I'lnventlon sont des gels aqueux, I'agent geilf iant sera de preference 
un polymere d'aclde acryllque et notamment ceux deflnls sous Ie nom de Carbomeres. A oet egard, on citera plus 
particulierement les qualites pharmaceutiques de Carbomere comme celles commercialisees sous les marques Car- 
bopoi P940, 941 , 980 (Goodrich). 

[0031] D'autres agents geilfiants peuvent egalement §tre utilises seuls ou incorpores dans des gels de Carbomeres. 
C'est le cas en partiouller des derives de la cellulose comme la methyloellulose, l'6thylcellulose, I'hydroxyethylcellulose, 
i'hydroxypropyioeilulose, I'hydroxypropyimethyicelluiose, la carboxym6thyloellulose, la oarboxym6thyloellulose r6tlcu- 
iee et les prodults similalres, des gommes vegetaies comme la gomme guar ou la gomme arablque, la gomme xan- 

thane, les carrhagenates, les alginates ou i'acide hyaluronlque. 

[0032] Les compositions seion I'lnventlon peuvent egalement inclure des agents antloxydants qui renforcent I'effet 
des fiitres UV. On pourra citer a cet egard ie butylhydroxy anisole (BHA) ou le terbutylparacresol, i'ascorbate de pal- 
mityie ou les tocopherols. 

[0033] La valeur du pH des gels sera cholsle de manlere a obtenir la viscoslte optimale. D'une manlere generate ie 
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pH des compositions s'6chelonne de 5 S 7 et de pr6f6rence de 5,5 a 6,5 oD les Carbom^res pr^sentent une vIscositS 
maximale tout en manlfestant la mellleure tolerance cutan6e. Le pH du gel est ajust§ a oes valeurs par addition d'un 
compost baslque mineral ou organique, comma lasoude, I'ammonlaque, la mono-, la di- ou la trietiianolamine. 
[0034] Les compositions selon rinvention pourront egalement contenir un ou plusieurs alcoois aiiphatlques qui con- 
5 tribuent k malntenir en solution le ou les princlpes actifs, evitent les problemes de recristalilsation et maintiennent la 
Iimpidlt6 et la transparence de la preparation. Parmi ceux-cl on utilise de prSf6rence I'Sthanol k differentes concentra- 
tions, i'isopropanol, le butanol et/ou le terbutanol. 

[0035] Les compositions phamiaceutlques seion I'Inventlon peuvent en outre renfermer un parfum ou un agent odo- 
rifSrant dont la quality doit 6tre de ne pas §tre allergisant. Les essences vegStales comme celies de gSranium rosat, 

io de iavande, de lavandin, d'Yiang-Yiang ou de citronneile repondent a ce critere, 

Lorsque les compositions topiques seion I'Inventlon se trouvent sous forme de cremes, les princlpes actifs seront 
incorpores dans des bases dermatoiogiques comme des stearates de polyethylenegiycol (Labrafii, Labrasol) ou des 
graisses 6mulslonn6es veg6tales ou animales. Les cremes contlennent de 1 0 a 50 % d'eau. On peut egalement realiser 
des compositions pratlquement anhydres, 

15 [0036] Compositions phamiaceutlques contenant un agent antl-inflammatoire et un agent protecteur centre les UV. 



Exempie 1 Gel 


Ketoprofene 


2,50 Kg 


Ethanoi 


59,00 Isoit 46,30 Kg 


Hulle essentieiie de lavandin 


presence 


Carbomere P940 commercialism sous la denomination Synthalln K*'') 


1 ,65 Kg 


UVINUL P25{R) 


4,00 Kg 


Butylliydroxyanisole (BHA) 


0,050 Kg 


Triethanolamine 


qsp pH 5,3 


Eau purifiee qsp 


100,00 Kg 



Exempie 2 Gel 


Ketoprofene 


2,50 Kg 


Isopropanol 


59,00 1 soit 46,30 Kg 


Hulle essentieiie de lavandin 


presence 


Carbomere P940 


1,75 Kg 


UVINUL P25(R) 


4,00 Kg 


Butylhydroxyanlsole (BHA) 


0,050 Kg 


Trietiianolamine 


qsp pH 5,3 


Eau purifiee qsp 


100,00 Kg 



40 



Exempie 3 Gel 


Ketoprofene 


2,50 Kg 


Ethanoi 


40,00 1 


Hulle essentieiie de lavandin 


presence 


Carbomere P940 


1 ,50 Kg 


UVINUL P25(") 


4,00 Kg 


Butylhydroxyanlsole 


0,05 Kg 


Triethanolamine 


qsp pH 5,3 


Eau purifiee qsp 


100,00 Kg 





Exempie 4 Gel 




Ketoprofene 


2,50 Kg 




Isopropanol 


40,00 1 



5 



EP 1 234 573 A1 



(suite) 



Exemple 4 Gel 


Hulle essentlelle de lavandin 


presence 


Carbomere P940 


1,50 Kg 


UVINUL P25(R) 


4,00 Kg 


Butylhydroxyanlsole 


0,05 Kg 


Triethanolamlne 


qsp pH 5,3 


Eau purlfi6e qsp 


100,00 Kg 



Exemple 5 Gel 


K6toprof6ne 


2,50 Kg 


Ethanol 


50,00 Isolt 40,70 Kg 


Hulle essentlelle de lavandin 


presence 


Catbomere P940 


1,60 Kg 


UVINUL P25(R) 


4,00 Kg 


Butylhydroxyanlsole 


0,05 Kg 


Triethanolamlne 


qsp pH 5,3 


Eau purlflSe qsp 


100,00 Kg 



Exemple 6 Gel 


Ketoproffene 


2,50 Kg 


Ethanol 


40,00 Isolt 32,50 Kg 


Hulle essentlelle de lavandin 


presence 


Carbomere P940 


1,60 Kg 


UVINUL P25(R) 


4,00 Kg 


Butylhydroxyanlsole 


0,05 Kg 


Triethanolamlne 


qsp pH 5,3 


Eau purlfl6e qsp 


100,00 Kg 




Exemple 7 Gel 


Ketoprof&ne 


2,50 Kg 


Ethanol 


40,00 Isolt 32,50 Kg 


Hulle essentlelle de lavandin 


presence 


Carbomfere P940 


1,80 Kg 


UVINUL P25(R> 


4,00 Kg 


Butylhydroxyanlsole 


0,05 Kg 


Triethanolamlne 


qsp pH 6,0 


Eau purlflde qsp 


100,00 Kg 



Exemple B Gel 


K6toprofene 


2,50 Kg 


Ethanol 


40,00 Isolt 32,50 Kg 


Hulle essentlelle de lavandin 


presence 


Carbomfere P940 


1,50 Kg 


UVINUL P25(R) 


2,00 Kg 


Butylhydroxyanlsole 


0,05 Kg 
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(suite) 



Exemple 8 Gel 


Triethanolamine 
Eau purifiee qsp 


qsp pH 5,3 
100,00 Kg 



Exemple 9 Gel 


K6toproffene 


2,50 Kg 


Ethanol 


40,00 1 solt 32,60 Kg 


Hulle essentlelle de lavandin 


presence 


Carbomfere P940 


1,50 Kg 


UVINUL P25(R) 


4,00 Kg 


Butylhydroxyanlsole 


0,05 Kg 


Triethanolamine 


qsp pH 5,3 


Eau purifiee qsp 


100,00 Kg 



Exemple 10 Gel de Tenoxicam 




Composition pour lOOg 






Tenoxicam 


2,5 g 




Carbomfere 940 


2g 




Ethanol a 98° 


40 ml 




Hulle essentlelle de lavandin 


0,1 g 




Butylhydroxyanlsole 


0,05 g 




p-Methoxyclnnamate d'octyle* 


3g 




Transcutol P (Ph.Eur.3*™ ed.) 


15g 




Cremophor RH40 (USPNF) 


log 




Trom6tamol q.s. 






Eau distlllee q.s. 


100 g 




•Eusolex 2292 Merck AG 




Exemple 11 Gel de Diolofenao 


Composition pour 100g 




Diclofenac 


2,5 g 


Carbomere 940 


1,8 g 


Ethanol a 96° 


40 ml 


Hulle essentlelle de lavandin 


0,1 g 


Butylhydroxyanlsole 


0,05 g 


Sullsobenzone* 


4g 


Triethanolamine q.s. to pH6 




Eau distlllee q.s.p. 


100 g 



'UVINUL MS40 (BASF AG) ou Uvasorb 85 3V (SIGMA) 



Exemple 12 

a) - Etude de la photoprotectlon assuree aux solutions de Kdtoproffene par un agent protecteur anti UV-B. 

[0037] La solution de princlpe actif sans carbomfere mals contenant un agent photoprotecteur ou sans agent photo- 
protecteur (solution temoln) a ete soumise a une Irradiation par une lampe Smettrlce de rayons UV-B a 312 nm, 
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Deux agents photoprotecteurs ont 6t6 testes : 

=> UVINUL P25 - ester polyethoxy6thylique de I'aclde 4-bls (polyethoxy) aminobenzoTque 
=> EUSOLEX 232 - aclde 2-ph6nylbenzimidazole 5-sulfonlque. 

5 

[0038] On procfede ensuite k une chromatographle en couche mince pour dStecter la presence de produits de de- 
gradation en fonction du temps et en fonctlon de la quality. 

[0039] On a proc6d6 ensuite k un essal sur un gel contenant du KStoprofene, et ayant la m§me couleur et la meme 
vlscoslt6 qu'un prodult du commerce. 
10 [0040] Les rSsultats obtenus ont 6te les suivants : 





Solution de 


Solution + UVINUL 


Solution + UVINUL 


Solution + 




reference 


P25 5% 


P25 10% 


EUSOLEX 232 


Quality apr^s 15 
minutes d'irradiatlon 


Trouble 


LImplde 


Reduction de la 
degradation 


0 


++ 


+++ 




Etude de la stability de 


s fiels contenant de I'UVINUL P25 







[0041] Six formulations de gel ont eX6 pr6par6es, 3 gels contiennent un agent photoprotecteur, et trois contiennent 

un agent ptiotoproteoteur assool6 a un agent antioxydant (BHA). Les gels sont conserves & 30° C a 60 % d'liumldite 
25 relative ou a 40° C & 75 % d'liumidite relative. 

On teste la coulour du gel avant et apres conservation. On determine la puret6 du Ketoprofene apr^s conservation 

compto tenu des valeurs initiales. 

[0042] Les resultats suivants ont ete obtenus : 

Etude de la stabilite a court terme du gel au Ketoprofene + UVINUL P 
30 [0043] Test pour 6 formulations (3 lots avec un agent anti-UV avec ou sans BHA) 



CONDITIONS : 30° C 60 % R.H. - 40° 75 % R.H. 


TEST 


Initial 


1 mols 


2 mols 


3 mols 


Couleur du gel 
Tous les lots/ 
Condition 


J6 


J4 


J3 


J3 


Essal 

Tous les lots/ 
Condition 


Environ 2,5 g/100 g 


Environ 2,5 g/100 g 


Environ 2,5 g/100 g 


Environ 2,5 g/1 00 g 


Puretd 

Tous les lots/ 
Condition 


Environ 100% 


Environ 100% 


Environ 100% 


Environ 100 % 


Photo Efficacite 
Tous les lots/ 
Condition 


Ineffloace 


Comme Initlalement 


Comme initlalement 


Comme Initlalement 


J = mesure selon Eur, Ph. Ill (1997) 

NOTE 

- La couleur du gel devient foncSe d'une maniere homogene sur tous les lots (negatifs), 

- L'essai et la purete du gel de Ketoprofene sont stables (positifs) 


c - Etude de la photoiy 


36 du Ketoprofene en 1' 


absence ou en presenc 


e d'aqentfiltrant pourl 


sUV. 



[0044] Un test d'irradiatlon a ete effectue avec un gel de Ketoprofene soumis a une Irradiation iumlneuse de 175 
KLux/h et de 75 W/h/M^ (lampe au Xenon decrite dans ies llgnes de condulte (guidelines) de ICH comme susceptible 
de simuler la lumlere du jour) qui represente une dose apte a simuler une exposition moyenne d'une journee en Europe. 
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On d6temilne l'6volution de la formation de produits de photolyse en fonctlon du temps. On a d6tect6 ('apparition de 
quatre produits resultant de la photolyse, 

L'addltlon de differents agents protecteurs permet de determiner I'augmentatlon de la concentration de produits de 
photolyse en fonctlon de la concentration en agent photoproteoteur. II apparalt clalrement que par rapport aux gels 
s temoln a base de Ketoprofene on peut supprlmer dans une large proportion I'apparltlon de produits de photolyse qui 

sont irritants ou allerglsants. 

[0045] Les planches 1 a 5 mettent en Evidence I'influence de I'agent photoproteoteur sur la degradation de I'agent 

antl-inflammatoire. 

[0046] Les compositions selon I'lnventlon trouvent un emploi therapeutique dans le traltement local des Inflamma- 
10 tions et/ou des douleurs artlculalres, 



Revendlcatlons 

IS 1. Nouvelles compositions pharmaceutlques destlnees a I'application sur la peau et les muqueuses, renfermant a 
titre de prIncIpe actif au molns un agent antl-lnflammatoire du type non stero'idlen assocl^ a un compose flltrant 
les rayons Ultraviolet dans un exclplent ou un v6hloule Inerte, non toxique, pharmaceutlquement acceptable, ledit 
compose flltrant les rayons UV et ledit exclplent ou v6hlcule 6tanl cholsis de manlfere h ne pas affecter d'une 
manlere negative les caract6rlstlques pharmacooln6tlques du prIncIpe actIf dans la preparation. 

2. Composition selon la revendlcatlon 1 , dans laquelle le compose flltrant les rayons Ultraviolet est un flltre pour au 
molns les rayons UV-B, 

3. Composition selon la revendlcatlon 1 ou la revendlcatlon 2, dans laquelle oomme flltre antl-UV on utilise un com- 
as pose aromatlque soluble dans I'hulle. 

4. Composition pharmaceutlque selon I'une des revendlcatlons 1 k 3, dans laquelle le flltre antl-UV soluble dans 
I'hulle est cholsl parmi les esters de I'acide cinnamlque, les derives du benzylid^ne-Camphre, et les derives du 
dibenzoylmethane. 

30 

5. Composition phannaceutlque selon I'une des revendlcatlons 1 a 3, dans laquelle le flltre antl-UV soluble dans I'eau 
est cholsl parmI les derives de la benzophenone et les derives de I'acide p.amlnobenzoVque. 

6. Composition pharmaceutlque selon I'une des revendlcatlons 1 a 5, dans laquelle la concentration en flltre UV est 
35 au molns egale a 0,5 %. 

7. Composition pharmaceutlque selon la revendlcatlon 6, dans laquelle la concentration en flltre UV est comprise 
entre 0,6 et 10 % et de preference de 1 a 5 %. 

40 8. Compositions phamnaceutique selon I'une des revendlcatlons 1 k 7, dans laquelle la concentration en agent antl- 
inflammatoire non steroTdlen varie de 1 a 1 0 %, et de preference entre 2 et 5 %. 

9. Composition pharmaceutlque selon I'une des revendlcatlons 1 a 8, dans laquelle i'agent antl-inflammatoire est 
cholsl parmi les derives de i'acide phenyiacetique, de i'acide phenyipropionique et les derives d'oxicam, 

45 

1 0. Composition pharmaceutlque selon la revendlcatlon 9, dans laquelle I'agent antl-inflammatoire est le Ketoproffene 
ou un de ses sels avec une base minerale ou organlque. 

11. Composition phannaceutlque selon I'une des revendlcatlons 1610, dans laquelle le vehlcuie ou I'excipient est un 
so de ceux qui convlennent pour la realisation d'un gel ou d'une crfeme. 

1 2. Composition pharmaceutlque selon i'une des revendications 1 a 1 1 , dans laquelle I'excipient est un agent gelifiant. 

13. Composition pharmaceutlque selon I'une des revendlcatlons 1 a 12, dans' laquelle I'agent gelifiant est une dlsper- 
55 slon de Carbom&re ajust6e k un pH s'echelonnant de 5 & 7 par addition d'un compose baslque mineral ou orga- 
nlque, 

14. Composition phannaceutlque selon I'une des revendlcatlons 1 & 13, qui renferme en outre un agent antloxydant 
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et notamment le butylhydroxyanisole, le terbutylparacresol, I'ascorbate de palmityle ou les tocophSrols. 

15. Composition phaimaceutlque selon I'une des revendlcatlons 1 & 14, qui renfeime en outre un ou plusteurs alcools 
allphatlques et notamment I'^thanol. 

16. Composition pharmaceutlque selon I'une des revendlcatlons 1 S 15, qui renferme en outre un parfum ou un agent 
odoriMrant. 
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Gel de KETOPROFENE UV : Impurete 1 



Figure 1 
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KETOPROFENE GEL UV : Impurete 2 



Figure 2 




Temps en min. 
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KETOPROFENE GEL UV : Impurete 3 

Figure 3 




Temps en min. 
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KETOPROFENE GEL UV : Impurete 4 

Figure 4 



0 




Temps en min. 
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ESSAI DE PHOTODEGRADATION 
DU GEL DE KETOPROFENE AUX UV 



Figure 5 




Temps en min. 
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